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　　　Using　oleic　acid，　the　author　prepared　an　experimental　canine　model　of　pulmonary　edema，　and
treated　the　animal　of　pulmonary　edema　by　continuous　positive　pressure　ventilation　（CPPV），　high
frequency　jet　ventilation　（HFJV），　and　by　the　use　of　surfactant．　Analyses　were　performed　on
hemodynamics，　blood　gases　and　acid－base　balance，　the　pulmonary　extravascular　lung　water
（EVLW），　and　the　complement　and　coagulation　systems，　in　order　to　find　an　effective　treatment　for
this　condition　in　clinical　application．　The　dogs　were　classified　to　the　following　5　groups．　G　I：
untreated　pulmonary　edema　group．　G　II：pulmonary　edema　group　treated　with　CPPV　（PEEP：10　cm
H20）．　G　M：pulmonary　edema　group　treated　with　HFJV　（working　pressure：O．8　kg／cm2，　frequency：
8　Hz）．　G　IV：　pulmonary　edema　group　treated　with　CPPV　and　pulmonary　surfactant．
　　　The　following　results　were　obtained．　CPPV　group：Although　PaO2　was　mildly　elevated，　EVLW
showed　little　difference　from　that　of　G　1．　Thus，　PEEP　was　not　effective　in　reducing　EVLW．　HFJV
group：Without　supressing　the　pulmonary　circulatory　systems，　HFJV　elevated　the　PaO2　level　to　the
equivalent　of　that　obtained　by　CPPV，　and　reduced　the　PaCO2　level　more　than　that　of　CPPV．
CPPV十Surfactant　group＝Without　affecting　circulatory　dynamics，　surfactant　significantly　im－
proved　the　PaO2　level，　A－aDO2　and　EVLW．　Complement　was　activated　in　both　alternative　pathway
and　classical　pathway　in　all　groups．
緒 言
　成人呼吸窮迫症候群1｝（adult　respiratory　distress
syndrome，以下ARDS）は肺疾患の既往ない成人
に高度の呼吸困難を呈し，02投与や間内的陽圧呼吸
などの通常の治療には反応せず，PEEP　（positive
end－expiratory　pressure）を加えた人工呼吸などの
高度な呼吸管理を必要とする難治性病態といわれて
いる．このようなARDSの初期病変は，原因を問わ
ずまた侵入経路の如何にかかわらず，肺胞一毛細管
膜の傷害であるといわれている．本症候群に共通し
て認められる肺血管内皮細胞障害としてARDSの
（1989年12月12日受付，1989年12月26日受理）
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気管支洗浄液中には多くの好中球がみられ，また，
Hammerschmidt2）らは，血漿中のC5aによると思
われる好中球の凝集能が充進しているものほど
ARDSが発症し易いこと，また，　ARDSの原因とな
り得るエンドトキシン血症，外傷，膵炎などの際に
補体系の活1生化がみられ，肺血管床に白血球凝集が
起こり，同時に，肺血管の透過性が充進ずるが，あら
かじめ白血球を減少させておくと透過性が抑制され
るといわれていることから，本症候群の成立機序に
白血球が大きく関与していることが示唆される3）．
著者はARDSの実験的モデルとしてオレイン酸（以
下OLA）肺水腫犬を作成し，呼吸管理法として持続
陽圧換気法（continuous　positive　pressure　ventila．
tion，以下CPPV）及び高頻度ジェット換気法
（high　frequency　jet　ventilation，以下HFJV）を用
い，治療薬として肺surfactantをとりあげその効果
を循環動態，補体，凝固・線溶系の変化を中心に検
討する目的にて本研究に着手した．
研究方法
　（1）実験材料
　体重9～15kg，平均11．0±1．4kgの雑種成犬58
頭を用いた．
　（2）実験方法
　麻酔は前投薬を投与せずにpentobarbital　sodium
を平均25mg／kg静脈内投与後，仰臥位に固定，た
だちに気管内挿管後pancuronium　bromideを平均
0．4mg／kg静注し，　PaCO235～40　torrを指標に
room　air下に，従量：式ventilatorにて調節呼吸を
行なった．次いで大腿動静脈にcatheterを挿入し，
動脈は血圧，肺血管外水分量（extravascular　lung
water以下EVLW）及び血液ガス測定用，静脈は薬
物注入及び輸液用，六宮頸静脈より　Swan－Ganz
catheterを肺動脈に挿入し，肺動脈圧，肺動脈撰入
圧及び心拍出量測定用とした．
　（3）実験的肺水腫犬作成法
　循環及び呼吸の安定を待って　OLA　を　Swan－
Ganz　catheterより右心室に0．1mg／kg注入した．
肺水腫の発生は30分後，胸部水泡性ラ音の聴取，漿
液性分泌物の出現により確認した．
　（4）測定項目および測定方法
　（a）　MAP，　HR　ECG；multipurpose　polygraph
RH150　（MIHON　KODEN）
　（b）　PAP，　PCWP；LPVO5－350　pressure　trans一
ducer　（NIHON　KODEN）
　（c）　CO；6F　Swan－Ganz　catether　（AHS，
USA），　thermal　dilution　method，　cardiac　output
computer　EHII　（FUKUDA　DENSI）
　（d）EVLW；Lewisら4＞による二重指示薬希釈
法（Edwards　model　9－310）拡散1生指示薬として熱
を，非拡散1生指示薬として色素（インドシアニング
リーン）を使用し，心拍出量に各指示薬の平均循環
時間の差を乗じ求めた．
　（e）血液ガス（動脈，混合静脈），酸塩基平衡
（PaO2，　PaCO2，　pH，　BE，）；IL　meter　model　813
（f）
（g）
（h）
（i）
（j）
WBC，　Ht；電気抵抗性
platelet　count；光散乱法
fibrinogen；thrombin法
TP（total　protein）　1　clinical　refractometer
CH50；Mayer氏法，　ACH50；天野三法
　C4はClcell，　C3はC142のintermediate　cellを
用いて測定した5）．なお採血はすべて大腿動脈から
とした．補体価測定においては血清を分離し，deep
freezerにて一70℃で保存し測定時に恒温槽に入れ
測定した．
実験群
　次の5群を設定した．
G－1；肺水腫発生放置群　　　　　　n＝13
　G－II；肺水腫発生とCPPV（PEEP　10　cm　H20）
　　　　群　　　　　　　　　　　　　n＝！5
　G－m；肺水腫発生とH：FJV（駆動圧0．8kg／cm2，
　　　　周波数8Hz）群　　　　　　　n＝15
　G－IV；G－IIとsurfactant山羊　　　　　n＝15
　 　　　肺surfactantの投与法は，秋田大学，藤
　　　　原ら6）によるものであり，ブタsurfactant
　　　　100gを生理食塩水10　mlに溶解したもの
　　　　を正忌薬に行きわたる様に体位変換させ
　　　　ながらtubeにて気道内分布させた．
　samplingは，　contro1として前回，肺水腫発生時，
及び発生後1，2，3時間後計5回とした．測定三値
はStudent　t－testにて有意差検定を行い，　P＜0．05
を有意水準とした．
実験成績
　1．vital　signsとhemodynamics（表1）
　MAP（mmHg）；前値平均は116±11，0LA注入
直後，急激に低下，平均30分後肺水腫形成時は前値
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表1vital　signs　and　hemodynamics
測定項目 実験群 前部 肺水腫発生時 60分 120分’180分　・
MAP
i㎜Hg）
．G－I
f－H
f一皿
DG－IV
116（11）95（13） 89（10）
V8（12）
V7（13）
V8（9）
78（13）
V7（11）
V6（13），
V8（11）
66（15）
V5（14）
V3（14）
V0（14）
HR
if／血）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
168（19）147（23） 158（8）
P55（13）
P5！（15）
P50（13）
155（12）
P54（18）
P61（10）
P50（9）
144（13）
P48（16）
P49（13）
P42（15）
PAP
i皿Hg）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
17．0
i1．9）
19．5（1．8） ＋23．3（1．5）
{23．7（1．9）
{23．0（1．8）
{23．0（1．8）
＋21．9（1．9）
{23．9（1．5）
{24．0（1．5）
{22．9（1．9）
＋22．2（1．4）
{22．5（1．3）
{22．3（1．5）
{21．9（1．4）
PCWP
i㎜H9）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
7．0（1．8） 7．4（！．2） 7．5（1．4）
V．6（1．2）
W．2（1．3）
V．5（1．1）
7．5（1．7）
V．6（1．1）
V．6（1．6）
V．3（0．9）
」7．5（1．6）
V．4（1．3）
V．4（1．3）
V．・2（1．2）
CI
i1／血／ri）
G－I
f－I
f一皿
f－IV
2．75
i0．48）
1192（1．30）＋1．58（0．39）
{L19（0．49）
{1．38（0．51）
{1．23（0．38）
＋1．45（0．33）
E1．09（0．60）
{1．44（1．10）
{1．22（0．55）
＋1．25（0．78）
E1．07（0．’U9）
{1．13（0．49）
{1．12（0．38）
＋前値に比して（P〈0．05）　mean（SD）
の80％に回復した．以後，各群は軽微減少傾向であ
った．
　HR（beats／min）；三値平均は168±19，注入直後
一過性に減少の後回復した．各群間に有意差は認め，
られなかった．
　PAP（mmHg）：前値平均は17．0±1．9，注入後漸
増したが，各一間に有意差は認められなかった．
　PCWP（mmHg）；二値平均は7．0±1．8，注入後
漸増したが，一群間に有意差はなかった．
　CI（1／min／m2）；二値平均は2．75±0．48．注入後
肺水腫進行とともに漸減，特にGIIの低下が著明で
あった．またGIVでは改善がみられたがGIIとの
間に有意差は認められなかった．
　2．EVLW（表2）
　前値平均は7．06±0．43　ml／kg，肺水腫発生時急
激に増加，以後漸増以後GI，　GII，，Gmでは同傾
向でGIVの増加は有意に抑制された．（P〈0．01）
　3．blood　gas＆acid　base　balance（表3）
　PaO2（mmHg）；三値平均は95．5±6．9，肺水腫発
生時急激に低下，以後緩徐に漸減した．GIVはGI
に比に経時的に有意な改善が認められた．
　PaCO、（mmHg）；前値平均は36．2±3．5，各群の
経時的な変動は軽微であったが，比較的正常範囲に
保たれたが，GMでは他群に比しやや低値を示した．
pH；前値平均は7．37±0．06，肺水腫発生後各群共，
経時的に漸減した．「
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表2EVLW（extravascuIar　lung　water）
測定項目 実験群 前値 肺水腫発生時 60分 120分 180分
EVLW
i鴻／㎏）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
7．06
i0．43）
＋18．56（1．78）＋20．82（2．11）
{21．21（1．66）
{21．80（1．59）
磨{14．21（1．91）
＋21．10（1．55）
{20．13（1．21）
{20．59（1．29）
磨{13．81（1．11）
＋21．97（1．10）
{21．07（0．20）
{21．83（0．09）
磨{13．43（1．61）
　　　　　　　me　an　（S　D）
＋　前値に比して（P〈0．05）
＊　GIに比して（P〈0．05）
表3blood　gas　and　acid　base　balance
測定項目 実験群 前値 肺水腫発生時 60分 120分180分
PaO2
i㎜Hg）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
95．5（6．9）＋49．8（5．9）＋49．9（4．0）
{57．3（5，8）
{51．3（4．3）
{58．7（3．9）
＋38．4（5．1）
{47．9（4．6）
{47．7（2．8）
{58．5（4．0）
＋36．7（4．5）
{49．2（4．4）
{48．5（3．1）
{57．9（4．2）
PaCO2
i㎜Hg）
G－I
f－H
f一皿
f－W
36．2（3．5） 37．7（4．9） 36．5（3．3）
R3．9（3．9）
{27．3（5．6）
R1．6（4．5）
35．8（5．1）
R3．1（4．5）
{26．5（3．6）
{28．7（5．5）
35．2（3．0）
R4．5（3．8）
{25．1（4．0）
{30．8（4．7）
pH G－I
f－H
f一皿
f－IV
7．37
i0．06）
7．32（0．10）7．30（0．09）
V．31（0．09）
V．32（0．05）
V．28（0．15）
7．25（0．09）
V．27（0．06）
V．26（0．15）
V．28（0．10）
7．25（0．10）
V．25（0．15）
V．26（0．50）
V．26（0．55）
B．E．
i皿Eq／1）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
一3．2
i0．48）
＋一10．5（1．8）＋一12．0（1．2）
{一12．2（L5）
{一12。1（0．9）
{一12．2（0．8）
＋一13．2（0．9）
{一13．5（1．0）
{一13．4（1．5）
{一14。0（2．0）
＋一15．0（1．5）
{一17．2（0．9）
{一14．2（0。9）
{一14．8（2．4）
＋前値に比して（P〈0．05）
mean　（S　D）
　BE（mEq／1）；前門平均は一3．2±0．48で，肺水腫
発生時より急激に低下，一10．5±1．8を示し，以後各
群共漸減した．
　4．A－aDO2（表4）
　前値平均は13．2±3．5mmHg，各群肺水腫発生と
共に有意に上昇，以後漸増，GIIはGIに比して有
意に減少，120分後更：に減少した．（P＜0．05）GIVで
はGIに比して更にその増加が抑制された．（P＜
O．Ol）
　5．凝固・線溶系（表5）
WBC（103／mm3）；OLA注入後約60％減少し，以
後，軽微な増減を示した．各群間に有意差はみられ
（4）
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測定項目 実験群 前値 肺水腫発生時 60分 120分180分
A－aDO2G－I
f－H
f一皿
f－IV
13．2（3．5）＋55．8（5．1）＋56．2（4．2）
{44．8（5．1）
{57．2（3．2）
磨{19．5（3．5）
＋58．7（6．3）
{36．2（4．8）
{59．2（7．2）
磨{20．1（4．1）
＋59．2（3．5）
{42．5（3．9）
{59．5（8．2）
磨{21．9（3．6）
　＋　前値に比して（P〈0．05）
　＊　GIに比して（P〈0．05）
　　　　　　　　　mean　（S　D）
表5凝固・線溶系
測定項目 実験群 前値 肺水腫発生時 60分 120分180分
WBC
i103／皿の
G－I
f－H
f一皿
f－IV
7．5（0．9）＋2．1（0．45） ＋2．6（1．2）
{2．8（0．9）
{2．9（0．9）
{2．1（1．8）
＋2．9（0．8）
{2．7（0．7）
{2．8（0．9）
{2．0（0．4）
＋2．7（1．1）
{2．8（0．3）
{2．8（0．7）
{2．3（0．4）
Ht
i％）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
48．2（2．1）49．8（3．8） 50．2（1．5）
T0．1（2．5）
T0．8（1．9）
T0．5（1．4）
50．8（1．6）
T0．6（2．5）
T1．0（2．5）
T0．7（1．3）
50．5（2．0）
T1．3（1．8）
T0．8（1．6）
T0．9（2．0）
Platelet
i104／㎡）
G－I
f－H
f一皿
f－IV
17．8（3．8） 16．8（4．2） 14．8（4．8）
P5．8（3．1）
P5．9（2．9）
P4．7（4．0）
15．1（2．5）
P6．0（3．1）
P5．8（2。1）
P5．1（3．8）
15．8（4．5）
P6．1（2．9）
P5．9（3．1）
P5．5（2．5）
Fibrinogen
i㎎／dの
G－I
f－II
f一皿
f－IV
420（168）385（142） 341（182）
R25（123）
R85（183）
R75（132）
363（103）
R09（112）
R45（95）
R87（95）
360（140）
R25（98）
R52（120）
R65（125）
FDP
iμ9／面
G－I
f－H
f一皿
f－IV
40（35） ＋10↓（10） ＋12．5（5．0）
{12．5（2．5）
{12．5（2．5）
{10↓（10）
＋10↓（10）
{16．6（3．3）
{101（10）
{10↓（10）
＋101（10）
{12．5（2．5）
{12．5（5．0）
{12．5（2．5）
　　　　　mean　（S　D）
＋輪虫に比して（P〈0．05）
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なかった．
　Ht（O／．）　；
後全群共ほほ横這い傾向にあった．
　Platelet（10‘／m3）　；
東京医科大学雑誌
前値は48．2±2．1．注入後増加傾向．以
　　　　　　　　前値は17．8±3．8．注入後急速
に減少したが，以後増減は軽度であった．
　fibrinogen（mg／dl）；前値は420±168．注入後
徐々に低下するが各群共ほぼ横這い状態にあった．
　FDP（μg／ml）；前値は40±35．肺水腫発生時にや
や減少した．一群経時的に有意な差はなかっだ．
　6．補体（表6）
　TPを除き，各測定項目の変化は前値を100％と
しTPで補正された値を，％changeで示した．
　TP（g／dl）；前値平均6．6±0．8．　OLA投与後徐々
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に軽度低下したが，二二の差は僅少であった．
　ACH50；前回平均は11．24±2．141U／ml．肺水腫
発生時には前値の87．5±3．1％に減少，以後経時的
に漸減したが，各二間に有意な差は認められなかっ
た．
　CH50；二値平均は30．94±3．031U／ml．肺水腫
発生時には79．1±5．6％に減少，各群間に有意な差
は認められなかった．
　C3；二値平均は580±128　mg／dl，肺水腫発生時，
前値の86．9±4．9に減少，以後経時的に減少したが
各三間に有意な差は認められなかった．
　C4；二値平均は4，120±680　mg／dl．肺水腫発生
時，前値の77．8±5．9に減少，以後経時的な変化は
表6補　体
測定項目 実験群 前値 肺水腫発生時 60分 120分！80分
TP
i9／dの
G－I
f－H
f一皿
早|w
6．6（0．8） 6．4（1．0） 6．5（0．6）
U．2（0．8）
U．4（1．1）
U．3（0．6）
6．3（0．8）
U．3（0．6）
U．3（0．9）
U．2（O．6）
6．0（0．9）
U．5（0．8）
U．2（1．4）
U．4（0．7）
ACH50G－I
f－I
f一皿
f－IV
！00（％）
P1．24±2．14
@（lu／の
87．5（3．1） 86．4（7．6）
W4．1（7．8）
W6．7（6．5）
W6．5（6．6）
85．7（6。8）
W3．8（6．1）
W6．5（5．7）
W7．7（2．2）
85．7（3．0）
W4．2（2．0）
W5．1（5．4）
W7．2（2．7）
CH50G－I
f－H
f一皿
f－W
100（％）
R0．94±3．03
@（IUIal）
79．1（5．6） 78．1（4．3）
V6．5（6．7）
V8．7（6．1）
V8．3（6．0）．
75．6（5．7）
V5．3（4．7）
V6．6（5．8）
V7．9（5．7）
74．9（3．9）
V5．1（6．0）
V7．0（7．0）
V6．8（3．1）
C3 G－I
f－H
f一皿
f－IV
100（％）
T80±128
@（》の
86．9（4．9） 86．7（6．5）
W7．1（3．2）
W4．7（5．6）
W6．5（7．8）
85．4（4．1）
W6．4（6．4）
W4．1（5．6）
W6．1（4．3）
85．3（1．1）
W4．4（5．6）
W2．2（4．1）
W4．6（5．9）
C4 G－I
f－I
f一皿
f－IV
100（％）
S120±680
@（喝／の
77．8（5．9） 79．1（2．1）
V6．5（6．0）
V8．6（1．2）
V5．6（3．1）
76．9（2．3）
V7．9（3．1）
V8，9（4．1）
V4．1（3．9）
77．9（6．0）
V5．3（2．5）
V5．6（3．8）
V5．6（3．4）
me　an　（S　D）
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軽微であった．
考　　察
　肺水腫は虚血管外に異常に多量の液体成分が貯留
した病的状態と定義され，その発生は膠質浸透圧に
関するStarlingの法則に従う．これには（1）肺血行
動態の変動（2）血漿浸透圧の低下（3）肺毛細血管自
体の透過性充進，などの成因が複雑に関与している
ものと思われているが，主にpermeability　edema
とhemodynamics　edemaに大別される．臨床的に
は難治性肺疾患であるARDSの範疇に属し，その治
療対策は未だ確立されているとはいいがたい．著者
はこの点に着目し新しい治療法を導入し，その効果
を追求することを目的として，本研究に着手した．実
験的肺水腫の作成は種々の方法が考案されている
が，著者はpermeability　edemaとされるオレイン
酸（OLA）肺水腫をモデルに選んだ．　OLAは直接
毛細血管の内皮細胞と肺胞上皮を侵害することによ
り毛細血管からの血液成分が肺間質，肺胞腔，気道
に移動し水腫，充血，出血，無気肺などをもたらす
事がわかっている．組織学的には肺間質が浮腫状に
なり肺胞腔に血漿成分や赤血球，マクロファージ，フ
ィブリンが多数認められ，高度になると肺毛細血管
内細胞の変化像，II型肺胞上皮中の空胞像がみられ
る．この所見は人のARDSの急性期像に酷似してい
ることからOLA肺水腫はARDSのモデルとして
適切であるといわれている7）．また，一定の実験条件
を設定し易いことから本法をとりあげた．著者の結
果ではOLA肺水腫発生後の死亡率は放置群で5時
間以内に50％，8時間以内に100％であった．この
ようにして何らかの原因で肺胞毛細血管細胞
（ACC）の障害を起こし，防御機構の破綻が起きたと
きACCから血液成分が間質や肺胞へ漏出しARDS
が発生すると考えられる．最近ARDSの原因となり
得るエンドトキシン血症，外傷，膵炎などにおいて
は補体の活1生化が注目されている．肺を追加してい
る隠逸白血球が肺血管床に沈着し集積し，凝集した
白血球から活性酸素やアラキドン酸代謝物質，蛋白
分解酵素が放出され，これが毒性物質として働き，
ACCを障害するわけである．また，酸素中毒におい
ては肺胞マクロファージから好中球を引き寄せる化
学物質が放出されたり，活性酸素が発生し血小板を
凝集させたり，脂質過酸化からのプロスタノイドが
原因とされている．これら毒性物質に対する薬物治
療として，トロンボキサン合成阻害薬（dazoxiben，
OKYO46，0KY1581など），サイクロオキシゲナー
ゼ阻害薬や活性酸素除去薬，抗酸化薬などが提唱さ
れ臨床に応用されているが未だ的確な効果は期待で
きない8）．
　ARDSの症状が進行すると，肺コンプライアンス
と機能的残気量（FRC）の低下のため肺ガス交換が
不良となり，一方肺血管閉塞による呼吸死腔が増大
するため，人工呼吸，殊にCPPVが不可欠なものと
なるが，反面CPPVの循環系への悪影響，気道内圧
の上昇は避けがたくHFJVの併用も試みられてい
る．また一回換気量，換気回数，換気時間に比例し
て肺surfactant活1生の低下することが指摘されて
いる9）．このような視点から著者は呼吸管理法とし
てCPPVとHFJVをとりあげ，更にCPPVに
surfactantを加えた新しい治療法の効果を検討し
た．実験群として前述の5群をとりあげ，ARDSの
障害と治療の程度を追求するために循環系，呼吸系，
EVLW，補体，凝固線溶系の変動を中心に検討した．
　呼吸管理について；ARDSの臨床経過を初期，中
期，後期に大別すると，初期ではCPAP法として自
発呼吸にPEEPを加え呼吸全周期において気道内
圧が陽圧となる呼吸パターン，を用いる事が多い．
ARDSは肺コンプライアンスの低下と肺内シャン
トの増加がその病態であり，FRCの低下がみられる
のでCPAPによりFRCとコンプライアンスを増加
させるのがその狙いであるが，その病態進行を阻止
しうるかは疑問視されている．中期後期になるとこ
れらにくわえて肺血管閉塞や呼吸死腔の増大がみら
れ，気管内挿管や積極的な人工呼吸としてCPAPと
IMVまたは，　CPPVの組合せが有用となる．　CPPV
は1969年，Ashbaughら10）がARDS患者に呼気終
末に陽圧をかけることにより劇的な効果をもたらす
ことを報告して以来ひろく用いられるようになった
呼吸法である．PEEPを加える事によりFRCの増
加を計り，閉塞した気道や肺胞を再開通させ，換気
血流比を改善することによりPaO2が上昇する．反
面PEEPによる静脈還流阻害やbarotraumaなど
を発生することから，最近ではHFJV，　ECMOの
使用が検討されている．これらは共に病変部位の気
道内圧を低く保つことを目的としている．HFJVは
一回換気量を少なくし呼吸数を極端に増加させる換
気法である．これはCPPVに重畳すなわちCPPV
気道回路にHFJVを生理的死腔以下の一回換気量
（7）
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で60～600回分分を重ねて行なうものや単独で行な
う方法がある11）．HFJVのガス交換機序として従来
は対流と拡散という機序のほかにFredberg12）は第
3の機序として，強化拡散（augumented　diffusion）
によるガス運搬の考え方を導入した．HFJVの利点
は低い気道内圧でしかもその変動が小さいため，動
脈血酸素含量を適正値に維持しながら循環系への影
響が少ないことである．また，気道分泌物の排除も
良好である．HFJVのdriving　pressure（以下DP）
とrespiratory　frequency（以下RF）の決定には，
臨床的には3～5Hzが炭酸ガスの排出が良いとさ
れているので著者は，予備実験としてOLA肺水腫
犬を用いHFJVにおける，　CIとDPとの関係を検
索したところ，DPが0．8kg／cm2まで心機能の抑制
がみられずこの時のPaO2を3Hzと8Hzとで比較
したところ，8Hzが若干PaO2を高値に保持したの
でDPを0．8kg／cm2，　RFを8Hzと決定し，その
結果他群と比べ心機能，肺循環及びPaO2を，更に
PaCO2を良好に保持することができた．
　肺血管：外水分量（EVLW）について；Ashbaugh
らがARDSにおいてPEEPが劇的な効果を表すと
報告して以来，PEEPがなぜ有効であるかというメ
カニズム解明の一環として，EVLWが用いられるよ
うになった．これには熱と色素（または熱と伝導度）
による二重指示薬希釈法と，Pearce13）らの重量法が
あるが前者が臨床応用の主流をなしている．著者は
diffusible　indicator　として熱を，　non－diffusible
indicatorとして色素（インドシアニングリーン）を
使用した．この方法はOLA肺水腫のように高度の
透過性：充進状態では，血管壁の障害が強く色素が血
管外に漏出してEVLWが過少評価される問題点が
あるが，Miyasawa　らは　OLA　肺水腫において
EVLWとWLWに有意な差はないと述べている．
H：opewel114）はpermeability　pulmonary　edemaで
はPEEPはEVLWに有意の変化を与えないと述べ
ておりDemlingらの研究以後，　IPPVにPEEPを
付加しても確iかにガス交換は改善するがEVLWの
減少はないというのが一般的な見解である．著者の
研究においてもGI，　GIIの有意差はなかった．即
ちHFJVではIPPVやCPPVと異なり肺の周期的
な膨張と収縮がないことから，肺リンパ流を悪くし
間質に水分が貯留しやすいことが予想されるが，G
II，　G　IIIに有意差はなくHFJVは肺リンパ流に影
響せず，また肺毛細血管透過性が充進したときそれ
に応じて間質の水分やタンパクの除去率を高めると
いう肺リンパ系の能力も障害しないことが推測され
る．これらはMayerら15）の報告と一致する結果で
あった．
　肺surfactantについて；新生児呼吸窮迫症候群
（以下IRDS）は肺コンプライアンスの低下に加えて
無気肺が発生するため低酸素症，高炭酸ガス血症，ア
シドーシスが生じる未熟児の疾患であり，この本態
は肺表面活性物質の欠乏に由来するものであること
は現在ほぼ確実視されている．秋田大学藤原ら16）は
世界に先駆けて臨床応用可能な活性の高い人工sur－
factantを開発し1978年より臨床応用を開始し良
好な成績を得ている．ARDSが肺表面活性物質の異
常と関連づけて考えられるか否かについては現在六
二恕する向きも少ないがARDSの発生機序にsur－
factantの欠如や障害の役割は重要である．
　肺胞上皮細胞には扁平な1型細胞と立方型をした
II型細胞とがある．肺表面活性物質はこの内のII型
上皮細胞中にあるlamellar　bodyで合成され肺胞腔
表面へ分泌される．ARDSではこのII型細胞が障
害されていることが知られていることより，sur－
factantの欠乏が考えられる．　IRDSで人工sur－
factantを用いると虚脱していた肺胞が拡がりガス
交換能が急速に改善し，重篤な低酸素症が消失し人
工呼吸；期間が短縮して合併度が減少することが報告
されているが，同様にARDSでも組織学的には肺間
質の浮腫，肺胞腔内に血漿成分や赤血球，マクロファ
ージ，フィブリンが多数認められ，micro　atelectasis
を形成しているわけである．また，陽圧換気のたび
に比較的拡がり易い気道に近い肺胞と末梢側の肺胞
間の肺胞壁に非生理的な歪み力が繰り返し加わる
と，肺胞構造が破壊され易くなる17）．このような時，
人工surfactantの使用により，急速な無気肺部分の
有効なガス交換により人工換気回数の減少が可能に
なり，肺胞が拡がりコンプライアンスが上昇して換
気が改善するとともに，PAPを低下させることも期
待できる．著者の実験では，人工surfactantの使用
により，PaO2は上昇，　EVLWの増加は抑制され，
シャント率は改善した．また経時的に体水分量の変
化は少量であり，気道内分泌量はそれほど著明では
なかった事よりEVLWの増加の抑制という点で
は，肺胞内陽圧が水分を間質に押し出すことにより
虚脱した肺胞の換気改善をもたらすものと推測され
た．
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　また，現在市販されているIRDSで用いられるウ
シ由来のsurfactantは，ヒトに投与した場合，異種
蛋白としては認識されないようである．著者の実験
においても重篤な反応はみられなかった．今後の
ARDSでの有効性の検討が期待される．
　補体，凝固・線溶系について；実験的及び臨床的
研究によりエンドトキシンショック時やDICでの
補体価の著しい低下が報告されているがARDSに
ついての補体の変動についての報告は未だ少ない．
ARDSでは細胞の血管透過性を主体とした病変で
始まる．肺の浮腫は，Starlingの法則により理解さ
れており，ARDSにおいては肺胞毛細管膜の障害に
よる急速な蛋白を含む液体による浮腫が問題とな
る．これらの機序として，①好中球の動態の変動
②補体の活性化　③血液凝固の変動，がお互いに作
用しあってARDSを引き起こす．補体活性化反応の
経路は2つに大別され，まずいわゆる古典的賦活機
構の反応は，主に抗原抗体複合体によって開始され
るが，第2経路のほうは免疫グロブリンの関与を受
けないで主に細菌や真菌のムコ多糖体により賦活さ
れる．補体を活性化すると種々の奏効体，反応生成
物が発生する．C2を賦活するとキニン様活性を持つ
小さな分裂物質が産生される．C3aとC5aは炎症
性反応の発現に重要な役割を果たし，平滑筋の収縮，
血管透過性充子等を引き起こし，白血球に対する遊
走能充進作用を示し，B細胞や多核白血球，　macro－
phageはC3bに対するreceptorを有する細胞に付
着する．好中球は刺激されると3つの炎症性media－
torすなわち，　proteolytic　enzyme，　arachidonic
acid　metabolite，とoxygen　free　radica1をつくる．
特にproteolytic　enzymeが重要であり，　ARDSで
はelastaseが24時間で増加する．これらの蛋白分
解酵素は直接肺の毛細血管を損傷するため活性のあ
る補体とmonocyteやmacrophageに，　chemot－
acticに働く．arachidonic　acid　metaboliteのうち
PGE系の物質，　oxygen　free　radicalは強い反応を
有し，これらは肺胞の毛細血管膜の構造を障害し，蛋
白分解酵素に対する防御物質である　α、protease
inhibitorを不活化する．
　C3は補体：系において，最も重要な分子で著者の成
績ではOLA注入後，　C4ほどではないが急激に減少
している．McCabe18》は臨床におけるseptic　shock
と補体の関係にといて予後の悪かった群では，C3が
著明に低下したと報告している．また，septic　shock
ではnatural　antibodyの存在によりalternative
pathwayと同程度にclassical　pathwayが賦活され
ることが報告されている19）．著者は予備実験として
0．1mg／kgのOLAを全血に投与し血清を37℃で
incubateさせたCH50を計測し，勿碗名。でのOLA
の補体活性化作用をみたところ，約2％の活性化が
みられた．従って，OLAを右心室より投与している
ことより実際のOLA単独の補体活性化作用は，2％
以下であると推測される．即ち，ARDS　において
septic　shock程ではないがalternative　pathwayの
活性化が起こり，また，それを僅かに上回るclassi－
cal　pathwayの活性化が起こったものと考えられ，
また，これはnatural　antibodyの存在を示唆するも
のである．GIVにおいて，　GIとの特別な差はみら
れなかったことより，ブタsurfactantを経気道的に
投与したところ異種蛋白として認識されなかったこ
とがうかがえる．ARDSでは血小板や丘brin　mi－
croemboliがみられその発生機序として凝固・線溶
系の賦活が関与すると推測される．まず①直接第
XII因子を活性化し凝固を促進する　②白血球に作
用して組織thromboplastinが放出される．③血管
内皮に作用して組織thromboplastinが放出され
る．④血小板に作用して血小板の凝集と血小板から
の凝固促進物質の放出を促す，などがあげられるが
その経路ら単一ではなく複数の経路を介するものと
推論される．末梢循環不全あるいはanoxiaに陥っ
た組織において活性化された補体が関与して，細胞
内lysosomal　emzymeの賦活，放出が起こると，
lysosomal　emzymeの主体は酸性水解酵素で強い細
胞障害作用を有するが，acid　proteaseがprekalli－
klein系を賦活するなど凝固・線溶系にも関与する．
これらにより，血中遊離kininが増加しkinogenが
減少する．kinin系20＞のうちkininogenから酵素的
分解され構成されて出てくるpeptide結合のうち
最も重要なものは，bradykinin，　kallidin，　metyl－
ysyl－bradyninであり，これらのkininはshock時
直接に平滑筋に作用して起こる低血圧，毛細血管透
過性充進，リンパ球や白血球遊走二進，cate－
cholamine駆動による各種臓器への影響，血液凝固
の促進，血小板凝集などをおこすという多くの論説
がある．
　著者の成績からGIではOLA注入後MAPの低
下，白血球減少，血小板減少，などが認められた．
MAPは以後漸減し，　PAP，　PCWPは肺水腫発生時
（9）
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増加し，以後横這い傾向にあった．CI，　PaO2は肺水
腫発生と共に低下，以後漸減，肺水腫の進行状況が伺
えた．PaCO、はほぼ横這い状態にあった．　A－aDO、，
EVLWは肺水腫発生と共に急激に増加，以後軽微な
がら漸増した．補体系はalternative　pathway，　clas－
sical　pathway共に肺水腫発生時に急激な活性化が
みられたが，前者はseptic　shockのそれより軽度で
あった．これらよりARDSの機序に補体の影響も著
しく，opsonizing能が低下しphagocytosisが抑制
され血中から　1ysozomal　enzyme　が消失せず，
shockの悪循環が形成されていると考える．また，
kinin系の賦活が加わるとARDSそのものが増悪
することになりDICの準備状態に陥っていること
が考えられる．著者の成績でも血小板，丘brinogenの
減少がみられ，kinin系がARDSに影響したと考え
る．GIIではCIはGIに比して低下傾向にあり
PaO2はやや改善傾向にあった．しかしEVLWは
GIとの差は僅少であった．このことはCPPV自体
が肺水腫の治療に有効であるか疑問であるという従
来の仮設と一致する結果を得た．GmではDPと
RFを工夫することにより，循環動態を抑制するこ
となくCPPVと同程度の酸素化を得ることができ
た．PaCO2はCPPVよりも低値に保たれ，　G　Iと
GIIIとにおけるEVLWの差は僅少であり懸念さ
れているリンパ流を障害することはないと推測され
た．HFJVの気道に対する仕事量が問題とされ，ま
た電顕的にも気道，肺胞の障害が指摘されているが，
循環動態，心機能に問題をもつ高炭酸ガス血症に対
応する場合には有効な呼吸法と考える．GIVでは，
循環動態に影響を及ぼすことなく，PaO、の有意な
改善，PaCO、は変化なくEVLW，　A－aDO2も有意
に改善をみた．これらの結果よりARDSにおいて有
用な方法であると期待され，また経気道的に投与し
たところ異種蛋白としての認識はされなかった．肺
surfactantは想像以上に劇的な効果を得たことか
ら，投与法，投与回数，適応時期などの検討により
今後の発展が期待される．
結 語
　ARDSのモデルとしてOLA肺水腫犬を用い，そ
の治療群としてCPPV，　HFJV，肺surfactantを使
用しそれらの効果として循環動態，血液ガスと酸塩
基平衡，肺血管外水分量，補体，凝固・線溶系の動
態を検討した．
　（1）CPPVについて：PaO、を改善したが循環抑
制が認められ，EVLWはGIとの差は僅少であり，
本法のみによる呼吸管理法としての効果は困難であ
るという結果となった．
　（2）HFJVについて：DPとRFを工夫する事に
より循環動態を抑制する事無くCPPVと同程度の
酸素化を得ることができた．循環動態心機能に問題
をもつ高炭酸ガス血症に対応する場合には有効な呼
吸法と考えられる．
　（3）肺surfactantついて：ARDSの治療法とし
てかなり有効であるという結果となった．また異種
蛋白としての認識はされなかった．
　（4）補体，凝固・線溶系について：alternative
pathwayとclassical　pathwayの急激な活性化がみ
られたが，前者はseptic　shockのそれより軽度であ
った．
　本論文の要旨は次の学会において発表した．
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　昭和61年第33回日本麻酔学会
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に御校閲を賜わりました恩師三宅　有教授に心から
感謝の念を述べますと共に，本研究に協力を惜しま
なかった麻酔学教室員各位に心より感謝いたしま
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